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ABSTRAK 
Latar belakang : Natrium diklofenak merupakan salah satu obat golongan NSAID yang 
paling sering digunakan, dimana NSAID ini sendiri merupakan salah satu golongan obat yang 
paling umum digunakan di seluruh dunia. Natrium diklofenak memiliki efek analgesik, 
antipiretik, dan antiinflamasi dengan potensi tinggi dan toleransi yang baik. Namun,  dibalik  
keunggulan  tersebut, obat ini  juga  memiliki  potensi efek  samping, salah satunya terhadap 
ginjal. Karena pengaruhnya terhadap  fungsi ginjal yang diukur dengan kadar serum kreatinin  
inilah  yang  mendasari  penelitian mengenai pengaruh natrium diklofenak dosis lazim 
terhadap kadar serum kreatinin.  
Tujuan : Meneliti pengaruh pemberian natrium diklofenak dosis 1,4 mg/kgBB dan 2,8 
mg/kgBB per oral terhadap kadar serum kreatinin pada tikus wistar. 
Metode : Penelitian ini menggunakan rancangan penelitian post test only control group 
design. Sampel tersebut di bagi dalam 3 kelompok yaitu sebagai kelompok kontrol, kelompok 
yang mendapat induksi natrium diklofenak 1,4 mg/kgBB per oral serta kelompok yang 
mendapat induksi natrium diklofenak 2,8 mg/kgBB per oral selama 14 hari. 
Hasil : Hasil penelitian diperoleh dari uji statistik dimana tidak terdapat peningkatan kadar 
serum kreatinin yang bermakna pada tikus wistar yang mendapat induksi natrium diklofenak 
dosis 1,4 mg/kgBB dibandingkan kelompok kontrol dengan nilai p = 0,345, kelompok yang 
mendapat induksi natrium diklofenak dosis 2,8 mg/kgBB dibandingkan kelompok kontrol 
dengan nilai p = 0,448, kelompok yang mendapat induksi natrium diklofenak dosis 2,8 
mg/kgBB dibandingkan kelompok dosis 1,4 mg/kgBB dengan nilai p = 0,103. 
Simpulan : Tidak terdapat perbedaan kenaikan kadar serum kreatinin tikus wistar yang 
bermakna antara pemberian natrium diklofenak dosis 1,4 mg/kgBB dan 2,8 mg/kgBB per oral 
dibandingkan dengan kelompok kontrol. 
Kata kunci : natrium diklofenak, serum kreatinin 
 
 
ABSTRACT 
PENGARUH PEMBERIAN NATRIUM DIKLOFENAK  DOSIS 1,4 MG/KgBB DAN 
2,8 MG/KgBB  TERHADAP KADAR SERUM KREATININ TIKUS WISTAR 
Background : Diclofenac sodium is one of the NSAID class of drugs most often used, in 
which the NSAID itself is one of the most common class of drugs used worldwide. Sodium 
diclofenac has analgesic, antipyretic and anti-inflammatory effects with high potential and a 
good tolerance. However, beyond these advantages, this drug also has potential side effects, 
one of which is on the kidneys. Its  influence  on  renal function as measured by serum 
creatinine levels become  the  base  of  the  Diclofenac sodium  usual   dose  towards serum 
creatinine level experiment. 
Objective : To  determine  the  influence  of  Diclofenac sodium doses of 1,4 mg / kgBW and 
2,8 mg / kgBW orally on levels of serum creatinine in Wistar rats. 
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Methods : This experiment used post test only control group design. The samples were 
divided into 3 groups: a control group, the group receiving Diclofenac sodium 1,4 mg / kgBW 
orally and the group receiving Diclofenac sodium 2,8 mg / kgBW orally for 14 days. 
Result  : Obtained from statistical tests where there is no significant increase in serum 
creatinine levels in Wistar rats that received induction doses of Diclofenac sodium 1,4 mg / 
kgBW than the control group, with p = 0,345, the group received an induction dose of 
Diclofenac sodium 2,8 mg / kgBW than the control group, with p = 0,448, the group received 
an induction dose of Diclofenac sodium 2,8 mg / kgBW dose group compared to 1,4 mg / 
kgBW with a value of p = 0,103. 
Keywords : Diclofenac sodium, serum creatinine 
 
 
PENDAHULUAN 
Natrium diklofenak merupakan obat golongan anti-inflamasi nonsteroid (NSAID) 
dengan efek analgesik, antiinflamasi, dan antipiretik. NSAID adalah salah satu obat yang 
paling umum digunakan di seluruh dunia, dengan jumlah pengguna lebih dari 30 juta orang 
setiap hari.
 1
 Lebih dari 111 juta resep ditulis untuk NSAID di Amerika Serikat setiap 
tahunnya, dan NSAID menyumbang sebesar 60% dari pasar obat analgesik over-the-counter 
(OTC) di Amerika Serikat.
 2
 NSAID yang paling sering digunakan adalah diklofenak dan 
ibuprofen.
 3
 Diklofenak paling umum digunakan untuk kondisi yang berkaitan dengan jenis 
nyeri muskuloskeletal kronis, seperti artritis rematoid, osteoartritis, spondilitis ankilosa, dan 
gout. Di Indonesia, penyakit sendi (30,3%) merupakan penyakit tidak menular dengan 
prevalensi tertinggi pada orang dewasa dan lansia.
 4,5  
Natrium diklofenak merupakan NSAID dengan potensi tinggi dan toleransi yang baik. 
Dosis lazim yang biasa digunakan adalah 100 sampai 200 mg per hari, diberikan dalam 
beberapa dosis terbagi.
 6  
Efek samping terjadi pada sekitar 30% penderita, meliputi ulserasi 
gastrointestinal, kenaikan enzim hepar, trombositopenia, gangguan fungsi ginjal, gangguan 
sistem saraf pusat, serta alergi.
 7,8 
Obat ini dapat menyebabkan oliguria dan peningkatan kadar 
serum kreatinin, juga nefritis interstitial.
 9,10  
Penggunaannya dalam jangka waktu lama untuk 
penyakit-penyakit kronik tentunya akan meningkatkan risiko efek samping obat ini terhadap 
ginjal. Nefrotoksisitas natrium diklofenak perlu diwaspadai karena penggunaannya yang 
kebanyakan pada pasien lansia dimana fungsi ginjal telah menurun. Terdapat beberapa 
laporan kasus gagal ginjal akut setelah inisiasi dosis akut tinggi NSAID, terutama pada orang 
tua.
 11, 12
 Beberapa kasus gagal ginjal akut pada pasien yang sehat juga telah dilaporkan.
 13, 14
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Pengukuran serum kreatinin telah disarankan oleh American College of Physicians 
dalam menyaring pasien asimptomatis pada orang dewasa. Meskipun sensitivitasnya dalam 
mendeteksi gangguan ginjal ringan tidak terlalu tinggi, karena pemeriksaan fungsi ginjal 
lainnya yang lebih baik, seperti klirens kreatinin, lebih sulit dan mahal, maka serum kreatinin 
masih tetap digunakan dalam menilai fungsi ginjal, baik dalam klinik ataupun penelitian.
15
 
Tujuan dari penelitian ini adalah untuk mengetahui pengaruh pemberian natrium 
diklofenak 1,4 mg/kgBB dan 2,8 mg/kgBB secara per oral terhadap kadar serum kreatinin 
tikus wistar.  
 
METODE PENELITIAN 
Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental dengan pendekatan Post-Test Only 
Control Group Design. Penelitian dilakukan di Laboratorium Biologi Fakultas Matematika 
dan Ilmu Pengetahuan Alam (FMIPA) Universitas Negeri Semarang (Unnes) untuk perlakuan 
pada hewan coba dan Balai Laboratorium Kesehatan Provinsi Jawa Tengah untuk pengukuran 
kadar serum kreatinin pada bulan April hingga Mei 2015. 
Sampel penelitian adalah tikus wistar jantan sebagai objek penelitian yang memenuhi 
kriteria inklusi dan eklusi. Kriteria inklusi penelitian ini, yaitu tikus wistar jantan, umur 2-3 
bulan, sehat dan aktif, berat 200-250 gram, serta tidak terdapat kelainan anatomi. Sampel 
dieksklusi jika mati saat adaptasi dan perlakuan.  Pemilihan subjek penelitian dilakukan 
secara simple random sampling. Sampel kemudian dibagi menjadi 3 kelompok, yaitu 
kelompok kontrol,  kelompok yang diberi natrium diklofenak peroral dosis 1,4 mg/kgBB, dan 
kelompok  yang diberi natrium diklofenak peroral dengan 2,8 mg/kgBB. Kemudian diberikan 
perlakuan selama 14 hari,  Selanjutnya, tikus wistar diambil darahnya melalui pembuluh 
darah retroorbita pada hari ke 15 dan diukur kadar serum kreatinin di laboratorium Patologi 
Klinik. 
Data  yang  dikumpulkan  adalah  data  primer  yang  diperoleh  dari  dari pembacaan 
hasil pemeriksaan laboratorium. Data tersebut diuji normalitasnya dengan uji Saphiro-Wilk. 
Karena diperoleh distribusi data tidak normal dilakukan transformasi data. Kemudian, 
dilakukan uji beda menggunakan uji statistik parametrik One Way ANOVA dilanjutkan 
dengan uji statistik Post Hock.  
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HASIL PENELITIAN 
Tabel 1. Analisis Deskriptif Data 
Kelompok Mean Std. Deviasi 
Kontrol 1,0840 0,25677 
Perlakuan 1 0,7940 0,08849 
Perlakuan 2 0,8280 0,13442 
 
Tabel 2. Uji normalitas dan homogenitas perubahan kadar serum kreatinin 
Kelompok 
Shapiro-Wilk Levene statistik 
Sig. Sig. 
Kontrol 0,182 
1,580 Perlakuan 1 0,013 
Perlakuan 2 0,506 
Dari tabel normalitas dan homogenitas didapatkan pada variabel perlakuan 1 distribusi 
data tidak normal (p<0,05), sedangkan pada variabel kontrol dan perlakuan 2 diperoleh 
distribusi data normal (p>0,05). Karena terdapat distribusi data yang tidak normal, dilakukan 
transformasi data untuk menormalkan data yang distribusinya tidak normal. Dari hasil 
transformasi data, dilakukan uji normalitas dan homogenitas.  
Tabel 3. Data transformasi 
Kelompok Mean Std. Deviasi 
Kontrol 0,964 0,222 
Perlakuan 1 1,113 0,297 
Perlakuan 2 1,231 0,184 
 
Tabel 4. Uji normalitas dan homogenitas perubahan kadar serum kreatinin data  transformasi 
Kelompok 
Shapiro-Wilk Levene statistik 
Sig. Sig. 
Kontrol 0, 311 
0,532 Perlakuan 1 0, 115 
Perlakuan 2 0, 793 
 
1007 
MEDIA MEDIKA MUDA 
Volume 4, Nomor 4, Oktober 2015 
Online : http://ejournal-s1.undip.ac.id/index.php/medico 
Indriyani Mangampa, Taufik Eko Nugroho 
 
MMM, Vol. 4 No. 4 Oktober 2015 : 1004-1012 
 
Setelah didapatkan distribusi data yang normal dan varians data homogen, dilakukan 
uji beda dengan uji One Way ANOVA dilanjutkan uji Post Hock. 
Tabel 5. Uji beda One Way ANOVA 
Kelompok p 
Kontrol 
0,248* Perlakuan 1 
Perlakuan 2 
*Signifikan p < 0,05 
Tabel 1. Nilai p pada uji Post Hock tiap kelompok 
Kelompok Kontrol Perlakuan 1 
Perlakuan 1 0,345*  
Perlakuan 2 0,103* 0,448* 
*Signifikan p < 0,05 
Hasil uji One-Way ANOVA menunjukkan bahwa nilai p=0,248 (p>0,05) yang berarti 
tidak terdapat perbedaan kadar serum kreatinin yang signifikan antara ketiga kelompok 
tersebut. Pada uji Post Hock antar kelompok tidak didapatkan perbedaan kadar serum 
kreatinin yang bermakna antara kelompok kontrol terhadap kelompok perlakuan 1, kelompok 
kontrol terhadap kelompok perlakuan 2, dan kelompok perlakuan 1 terhadap kelompok 
perlakuan 2. 
 
PEMBAHASAN 
Penelitian ini membandingkan kenaikan kadar serum kreatinin pada pemberian 
natrium diklofenak peroral dosis 1,4 mg/kgBB dan 2,8 mg/kgBB. Sampel penelitian ini 
adalah 15 tikus wistar berdasarkan kriteria inklusi yang telah ditentukan. Dari ke-15 tikus 
wistar tersebut dibagi dalam 3 kelompok, yaitu 5 tikus wistar sebagai kontrol, 5 tikus wistar 
dengan pemberian natrium diklofenak peroral dengan dosis 1,4 mg/kgBB sebagai kelompok 
perlakuan 1, dan 5 tikus wistar dengan pemberian natrium diklofenak peroral dengan dosis 2,8 
mg/kgBB sebagai kelompok perlakuan 2. 
Dari hasil penelitian ini tidak didapatkan peningkatan kadar serum kreatinin yang 
bermakna pada kelompok perlakuan 1 jika dibandingkan dengan kelompok kontrol. Hasil 
yang demikian juga diperoleh pada kelompok perlakuan 2 jika dibandingkan dengan 
kelompok kontrol.  
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Natrium diklofenak memberikan efek terapinya terutama dengan kemampuannya 
menghambat produksi prostaglandin dengan menginhibisi enzim siklooksigenase (COX). 
Pada orang dengan hemodinamik ginjal yang normal, laju filtrasi glomerulus ginjal (LFG) 
dipengaruhi oleh sistem saraf simpatis, hormonal dan autakoid (norepinfrin, epinefrin, 
endotelin, angiotensin II, nitrit oksida, prostaglandin), dan autoregulasi intrinsik ginjal.
16
 
Prostaglandin yang menyebabkan vasodilatasi arteriol ginjal hanya memainkan peran kecil 
dalam mempertahankan LFG. PGE2 dan PGI2 juga normalnya tidak berperan signifikan 
dalam mengatur LFG.
17
 Hanya pada orang dengan hemodinamik ginjal yang terganggu, ginjal 
mensintesis prostaglandin yang bersifat vasodilator untuk mengimbangi autokoid yang 
bersifat vasokonstriktor, dan mempertahankan perfusi ginjal yang normal. Tikus wistar yang 
menjadi subyek penelitian ini memiliki hemodinamik ginjal yang normal. Oleh karena itu laju 
filtrasi glomerulus tetap normal, sehingga clearance kreatinin ginjal juga tetap berlangsung 
baik, dengan demikian kadar serum kreatinin tidak mengalami peningkatan. Hal ini terlihat 
dari tidak adanya peningkatan signifikan kadar serum kreatinin kelompok perlakuan 1 dan 2 
dibandingkan dengan kelompok kontrol. 
18
 
Penelitian yang dilakukan Dilger K, dkk menyebutkan bahwa pemberian diklofenak 
75 mg selama 14 hari tidak menimbulkan pengaruh terhadap fungsi ginjal yang dihitung 
dengan clearance inulin. Dilger K juga menyatakan bahwa  terdapat penurunan produksi 
prostanoid, namun parameter sistem renin-angiotensin-aldosteron tetap normal. Hal ini 
menandakan bahwa penurunan prostaglandin tidak menyebabkan menurunnya fungsi ginjal 
dan sistem renin-angiotensin-aldosteron pada pasien normovolemik dan normotensif.  
Lama paparan dan dosis kemungkinan dapat memengaruhi efek natrium diklofenak 
terhadap fungsi ginjal. Penelitian oleh Aprioku JS, dkk mengemukakan bahwa terdapat 
peningkatan kadar serum kreatinin tikus pada pemberian natrium diklofenak dosis 2 mg/kgBB 
selama 28 hari. Pada penelitan ini lama paparan adalah 14 hari dan tidak didapatkan 
perubahan terhadap fungsi ginjal, sedangkan pada penelitian Aprioku JS dengan lama paparan 
28 hari diperoleh penurunan fungsi ginjal, yang ditunjukkan dengan meningkatnya kadar 
serum kreatinin. Bolat D, dkk dalam penelitiannya menyatakan bahwa pemberian natrium 
diklofenak dosis 10 mg/kgBB tidak menimbulkan kenaikan kadar serum kreatinin, sedangkan 
pada penelitian ini, dosis yang diberikan adalah 1,4 mg/kgBB dan 2,8 mg/kgBB. Dengan  
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demikian, pada dosis yang tinggi dapat timbul kenaikan kadar serum kreatinin, sedangkan 
pada dosis yang lebih rendah, seperti pada penelitian ini tidak terdapat kenaikan kadar serum 
kreatinin. 
Talat Yasmeen, dkk menyebutkan bahwa pemberian natrium diklofenak dosis 2 
mg/kgBB selama 14 hari menyebabkan destruksi pada tubulus ginjal. Fungsi filtrasi ginjal, 
yang nantinya menentukan besar LFG, berlangsung di glomerulus. Dengan demikian, 
kerusakan histopatologi ginjal tersebut tidak menyebabkan perubahan LFG sehingga tidak 
menimbulkan peningkatan kadar serum kreatinin. Hal ini sesuai dengan penelitian ini yang 
menggunakan dosis 1,4 mg/kgBB dan 2,8 mg/kgBB selama 14 hari di mana tidak terdapat 
perubahan serum kreatinin yang signifikan. Perbedaan hasil penelitian Talat Yasmeen dengan 
penelitian ini dapat disebabkan oleh perbedaan metode. Pada penelitian Talat Yasmeen, 
natrium diklofenak diberikan dalam dosis tunggal setiap harinya, sedangkan pada penelitian 
ini natrium diklofenak diberikan dalam dosis terbagi sebanyak tiga kali sehari. Hal ini sesuai 
dengan teori yang menyatakan bahwa sebuah dosis tunggal besar yang diberikan sekaligus 
cenderung memiliki dampak yang berbeda dengan dosis total yang sama namun diberikan 
dalam jumlah terbagi selama periode waktu tertentu.
19
 Selain itu, ketika terjadi kerusakan 
pada sebagian nefron ginjal, nefron-nefron lainnya yang masih tersisa akan mengadakan 
respon fisiologis berupa hiperfungsi dan hipertrofi untuk mengkompensasi kerusakan 
tersebut. Terjadi perubahan pada fisiologi glomerulus yaitu pada hemodinamikanya, meliputi 
hiperfiltrasi, yaitu kenaikan LFG dalam satu nefron (Single Nephron Glomerular Filtration 
Rate/SNGFR), dan hipertensi glomerular, yaitu meningkatnya tekanan hidrostatik kapiler 
glomerulus (PGC) yang dimediasi mediator-mediator seperti renin-angiotensin-aldosteron, 
endotelin, peptida natriuretik, nitrit oksida, dan bradikinin.
20
 Melalui mekanisme ini, LFG 
ginjal dipertahankan pada batas normal sehingga tidak mengurangi clearance kreatinin. 
Selain faktor clearance oleh ginjal, kadar serum kreatinin dipengaruhi oleh berbagai 
faktor, diantaranya asupan makanan dan aktivitas. Efek samping natrium diklofenak terhadap 
saluran cerna dapat memengaruhi asupan makanan, dimana asam amino yang diperlukan 
untuk mensintesis kreatin berasal dari protein dalam makanan.  Penurunan asupan makanan 
dapat menyebabkan penurunan kadar serum kreatinin. Selain itu, menurunnya aktivitas akibat 
subjek yang menjadi sakit akibat pemberian natrium diklofenak dapat menurunkan laju 
perubahan kreatin fosfat menjadi kreatinin yang berlangsung di otot, sehingga menurunkan  
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kadar serum kreatinin. Efek samping obat ini terhadap hepar juga dapat menurunkan fungsi 
organ ini dalam mensintesis kreatin, yang merupakan prekursor kreatinin, sehingga 
menurunkan kadar serum kreatinin. Faktor-faktor ini diperkirakan menyebabkan kadar serum 
kreatinin yang lebih rendah pada kelompok dengan pemberian natrium diklofenak 
dibandingkan kelompok kontrol. 
Keterbatasan pada penelitian ini adalah penulis tidak dapat mengontrol beberapa 
faktor, antara lain: faktor lingkungan, pemberian pakan dan natrium diklofenak, faktor 
penyakit lain, serta faktor intrinsik seperti daya tahan dan kerentanan tikus. Kurangnya waktu 
penelitian sehingga penulis tidak dapat membuat variasi waktu penelitian. 
 
SIMPULAN DAN SARAN 
Pada penelitian ini didapatkan kesimpulan bahwa pemberian natrium diklofenak dosis 
1,4 mg/kgBB dan 2,8 mg/kgBB per oral selama 14 hari tidak menyebabkan kenaikan kadar 
serum kreatinin. 
Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut mengenai pengaruh pemberian natrium 
diklofenak menggunakan dosis dan lama paparan yang bervariasi serta dengan melakukan 
analisis kimia darah lain untuk mengetahui tingkat kerusakan ginjal akibat pemberian obat ini 
dalam dosis analgesik. Selain itu, perlu dilakukan studi epidemiologi mengenai dosis aman 
natrium diklofenak dalam penggunaannya sebagai obat analgesik. 
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